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Die Erfindung betrlfft ein Arznelmlttel bzw. Praparat rnlt 
kontrollierter Frelsetzung ziir oralen Verabreichung. Verfahren zu seiner 
Herstellung und seine medlzinische ^wendung. Insbesondere betrifft die 
5 Erfindung e1n Praparat m1t kontrollierter Frelsetzung. das Tramadol Oder 
ein pharmazeutlsch annehmbares Salz davon enthait. 

Tramadol, mi t der chemlschen Bezelchnung (±)-Trans-2-C(d1niethyl- 
amino)methyl]-l-(3-metho)o^henyl)cyclohexanol, ist ein oral aktlves 
opioides AnalgetikLm. Praparate mit herkSiunlicher Frelsetzung in Form von 
10 Kapseln. Tropfen und Zapfchen, die Tramadol Oder insbesondere dessen 
Hydrochlor1d-Salz enthalten, s1nd seit vielen Jahren fQr die Bghandlung von 
mittleren bis starken Schmerzen im Handel erhaitlich. Derartlge Praparate 
bieten jedoch keine kontrollierte Frelsetzung von Tramadol. AuBerdera sind 
trotz der seit langem gebrauchlichen Anwendung von Tramadol bisher in der 
15 Literartur noch keine tramadolhalt1ge.n Praparate mit kontrollierter 
Frelsetzung zur oralen Verabreichung beschrieben worden. 

Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht darin. ein orales 
Tramadol praparat mit kontrollierter Frelsetzung zu schaffen. das sich fQr 
eine mindestens zw61fstQndl1che (z. B. vierundzwanzigstQndliche) 
Verabreichung zur Schmerzbehandlung elgnet. 

Die vorliegende Erfindung schafft daher ein Praparat mit 
kontrollierter Frelsetzung zur oralen Verabreichung. das Tramadol oder ein 
pharmazeutlsch annehmbares Salz davon enthait. 

Geeignete pharmazeutlsch annehmbare Salze von Tramadol zur 
erflndungsgemaSen Verwendung sind die dem Fachmann bekannten Salze. wie 
z. B. pharmazeutlsch annehmbare Saureaddltionssalze. Das Hydrochlorid wird 
besonders bevorzugt. 

Ein erflndungsgeraaSes Praparat mit kontrollierter Frelsetzung ist ein 
Praparat. das ira Verlauf einer langeren Zeitspanne eine langsanie 
Frelsetzung eines Arzneimittels zustande bringt, wodurch.die Wi rkungsdauer 
des Arzneimittels Dber die durch herkSmml i che Abgabe erreichte Dauer hinaus 
veriarigert wird. Ein solches Praparat halt vorzugsweise die Konzentration 
eines Arzneimittels im Blut mindestens 12 Stunden lang innerhalb des 
therapeutischen Bereichs. 

Die AuflOsungsgeschwindigkeit in vitro nach der Frelsetzung des 
erflndungsgemaSen Prapa rats mit kontrollierter Frelsetzung zur taglich 
zweimaligen Verabreichung liegt zwischen 5 und 50 Gew.-% freigesetzten 
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Tramadols nach 1 Stunde, zwischen 10 und 75 Gew.-X freigesetzten Tramadols 
nach 2 Stunden. zwischen 20 und 95 6ew.-X freigesetzten Tramadols nach 4 
Stunden. zwischen 40 und 100 Gew.-X freigesetzten Tramadols nach 8 Stunden. 
bei mehr als 50 &efi.-% freigesetzten Tramadols nach 12 Stunden. mehr als 
70 Gew.-a: freigesetzten Tramadols nach 18 Stunden und mehr als 80 Gew.-X 
freigesetzten Tramadols naCh 24 Stunden. 

Ferner bevorzugt man Ira Falle eines Praparats mlt kontrolHerter 
Freisetzung zur taglich zweiroaligen Verabreichung. daB 1m AnschluB an die 
orale Verabreichung nach 8 Stunden 70 bis 95 Gew.-X Tramadol, nach 10 
Stunden 77 bis 97 6ew.-X Tramadol und nach 12 Stunden 80 bis 100 6ew.-Jf 
Tramadol in vivo absorbiert sind. 

Eine zur taglich zweimaligen Doslerung geeignete erflndungsgemaSe 
Formulierung kann einen t^^'Wert von 1.5 bis 8 Stunden. vorzugswelse von 
2 bis 7 Stunden. und einen WsQ-Wert ira Bereich von 7 bis 16 Stunden 
aufwelsen. 

Der Wgfl-Parameter definiert die Breite des PlasmaprofiTs bei 50% C^^- 
d. h. die Zeltspanne. in der Plasmakonzentrationen gr5Ber oder gleich 50% 
der Spitzenkonzentration sind. Der Parameter wird durch lineare 
Interpolation der beobachteten Daten best immt und stellt die Zeitdifferenz 
zwischen dem ersten (oder einzigen) Schnittpunkt bei anstel gender .Kurve und 
dem letzten (oder einzigen) Schnittpunkt bei abfal lender Kurve 1m 
PTasmaprofll dar. 

Die hier erwahnten 1 n - vl t ro- Frei setzungsgeschwl ndi gkel ten sind. wenn 
nicht anders angegeben.. die Werte. die man durch Messung unter Anwendung 
der Ph. Eur. Paddle Method bei 100 U/mIn In 900 ml. 0.1 N Salzsaure bei.37''C 
und mlt UV-Nachweis bei 270 nra erhSU. 

Das erflndungsgemaSe Praparat mlt kohtrollierter Freisetzung ent ha It 
vorzugswelse eine analgetlsch wirksame Menge Tramadol oder eines 
pharmazeutisch annehmbaren Salzes davon. zweckmaBigerwelse im Bereich von 
50 bis 800 fng, insbesondere 100. 200, 300. 400 bis 600 mg (berechnet als 
Tramadol hydrochlorld) pro Doslerungseinhelt. 

Das erfindungsgemaBe Praparat mit kontrol 1 i erter Freisetzung kann 
z. B. in Form von Karnchen, Kugelchen, Pellets. Teilchengemengen. Kapseln. 
Tabletten. Kissen. Suspensionen mit kontrol li erter Freisetzung oder In 
irgendeiner anderen geelgneten Dosierungsforro. die solche KSrnchen. . 
Kugelchen. Pellets oder Tellchengemenge einschlieBt. verabrelcht werden. 
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Der Wirkstoff in dem erfindungsgemSBen PrSparat kann geeigneterweise 
in eine Matrix eingelagert werden* Dabe1 kann es sich lbti irgendeine Katrix 
handeln, die eine kontrollierte Freisetzung von Tramadol uber eine 
Ze1ts panne vm zwOlf Stunden ermOglicht und vorzugswelse in>vitro > 
5 AuflOsungs ratal und 1 n - v1 vo - Absorpt i 6ns raten von Tramadol Innerhalb der 
oben angegebenen Bereiche liefert. Die Matrix 1st vorzugsv^ise e1ne Matrix 
mit kontrolHerter Freisetzung- Ms Alternative k5nnen Matr1z<»i mit 
norma ler Freisetzung verwendet werden. die eine Beschichtur^ aufWelsen. 
welche fQr die kontrollierte Freisetzung des Wirkstoffs sorgt. 

10 Geeignete Materialien fQr die Efnlagerur^ in eine Matrix mit 

kontrollierter Freisetzung sind unter anderen: 

(aj Kydrophile oder hydrophobe Polymere, wie z. B. Pflanzenguimls, 
Celluloseether. Acrylharze und aus Protein abgel el tete Materialien, Von 
d1 esfen Polymeren werden die Cell uloseether. spezi ell Alkylcellulosen. 
15 bevorzugt. Das PrSparat kann zweckmaBigerweise 1 Gew,-X bis 80 Gew.-X eines 
Oder mehrerer hydrophller oder hydrophober Polymere enthalten. 

(b) VerdauHche, langkettige (Cq-C^, insbesondere C-^z'C^o^. 
substituierte oder nichtsubstituierte Kohlenwasserstoffe, wie z. B. 
FettsSuren, Fettalkohole, Glycerylester von FettsSuren, Mineral- und 
20 Pflanzen51e und .-wachse. Bevorzugt werden Kohlenwasserstoffe mit einem 
Schmelzpuhkt zwischen 25 und 90**C. Von diesen 1 angketti gen Kohl enwasser-. 
Stoffmaterialien werden (aliphatische) Fettalkohole bevorzugt. Das Praparat 
kann zweckmSBigerwelse bis zu 60 Gew.-if mindestens eines verdaulichen 
1 angketti gen Kohl enwasserstoffs enthalten. 

•25 (c) Polyalkylenglycole. Das PrSparat kann geeigneterwelse bis zu 

60 Gew.-* eines oder mehrerer Polyalkylenglycole enthalten. 

Eine besonders geeignete Matrix mit kontrollierter Freisetzung weist 
eine oder mehrere Alkylcellulosen und einen oder mehrere aliphatische 
Cj2~C3g-Alkohole auf. Die Alkyl cellulose ist vorzugswelse eine C^-Cg- 
30 Alkyl cellulose, insbesondere Ethyl cellulose. Das erfindungsgemSBe Praparat 
mit kontrollierter Freisetzung enthSlt vorzugswelse 1 bis 20 Gew.-X, 
insbesondere 2 bis 15 6ew,-X einer oder mehrerer Alkylcellulosen. 

Der aliphatische Alkohol kann zweckmaBigerweise Laurylalkohol . 
Myristylalkohol oder Stearyl alkohol sein, ist aber vorzugswelse 
35 Cetyl alkohol Oder noch besser Cetostearylalkohol . Das Praparat mit 
kontrollierter Freisetzung enthait geeigneterwelse 5 bis 30 Gew.-X 
aliphatischen Alkohol , insbesondere 10 bis 25 Gen. -% aliphatischen Alkohol . 
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Wahlweise kann die Matrix mlt kontrolHerter Freisetzung auch andere 
pharmazeutlsch annehntoare Bestandteile enthalten. dl-e in der Pharmazie 
gebrSuchllch sind. wie z. B. Verdunnungsmittel ' Schmierraittel . Bindonittel . 
Granulationshilfsraittel. FSrberolttel . Geschmacksstoffe. oberfiachenaktlve 
Substarizen. pH-Reg£iliennittel. Antihaftroittel und 61e1tm1ttel . z. B. 
Dibutylsebacat. AnmorrlLffnhydroxid, Oleinsaure and kolloidales 
smclumdioxld. 

Das erfindungsgeraSBe PrSparat mlt kont roll lerter Freisetzung kann 
zweckmSBigerwelse befilnrt werden. wobei irgendein in der Pharmazie 
gebrauchUches Befnirajngsraaterial verwendet wird. Vorzugsweise wird ein 
wasrlger FilmQberzug verwendet. 

Als Alternative kann das erflndungsgemSBe PrSparat rait kontroll lerter 
Freisetzung e1ne Matrix mit normaler Freisetzung aufweisen. die mit einem 
Uberzug mit kontrollierter Freisetzung versehen 1st. Vorzugsweise weist das 
Praparat befilmte KOgelchen auf, die den Wirkstoff und ein kugelbildendes 
Mittel enthalten. 

Das kugelbUdende Mittel kann irgendein geeignetes. pharmazeutlsch 
annehmbares Material sein. das zusammen mit dem Wirkstoff zu KOgelchen 
gefornrt werden kann. Ein bevorzugtes kugelbildendes Mittel ist 
mi krokri stall ine Cellulose. Als geeignete mi krokri stall ine Cellulose kann 
z, B. Avicel PH 101 Oder Avicel PH 102 (Warenzeichen-. FMC Corporation) 
verwendet werden. 

Wahlweiise kdnnen die KOgelchen andere. in der Pharmazie 
gebrauchliche. pharmazeutlsch annehmbare Bestandteile enthalten. wie 2. B. 
Bindemittel. FOllstoffe und Farbemittel. Geeignete Bindemittel sind unter 
anderenwasserlOsliche PoTymere. wasserlSslicheHydroxyalkylcellulosen. wie 
z. B. Hydroxypropyl cellulose, oder wasseruniesliche Polymere (die auBerdem 
kontrollierte Freisetzungsetgenschaften beltragen kSnnen). wie z. B. 
Acryl polymere. oder Copolymere, beispielsweise Ethyl celliilose. Zu deh 
geelgneten FQllstoffen gehort Lactose. 

Die KOgelchen werden mit einem Material beschichtet. das die 
Freisetzung des Wirkstoffs mit kontrollierter Geschwindigkeit in einem 
waBrigen Medium gestattet. Geeignete • Beschichtungsmateri alien mlt 
kontrollierter Freisetzung sind unter anderen wasserunTOsllche Wachse und 
Polymere. wie z. B. Polyroethacrylate (beispielsweise Eudragit- Polymere 
(Warenzeichen)) oder wasserunl5sliche Cellulosen. insbesondere 
Ethyl cellulose. Wahlweise k5nnen wasserlSsliche Polymere beigemengt werden. 
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wie z. B. Polyvinyl pyrrol i don, oder wasserlOsliche Cellulosen, w1e z. B. 
Hydro propyl methyl eel 1 ul ose oder Hydrojopropyl eel 1 ul ose . Wahl wei se kSnnen 
weitere wasserlSsHche Mittel zugesetzt werden, wie z. B. Polysorbat 80. 
Als Alternative kann das Arzneimittel als Oberzug auf inerte 
5 ungleichartige Kugelchen aufgebracht werden. und die rait dem Arzneimittel 
Qberzogenen Kugelchen k5nnen mit einem Material beschlchtet werden, das 
eine KontrDlle der Freisetzung des Wirkstoffs in das wSBrige Medium 
gestattet. 

In e1ner wetteren AusfOhrungsform liefert die vorllegende Erfindung 
10 ein Verfahren zur Herstellung eines erfindungsgemaSen PrSparats mit 
kontrollierter Freisetzung. bei dera Tramadol oder ein pharmazeutisch 
annehmbares Salz davon eiher Matrix mit kontrollierter Freisetzung 
belgemertgt wird, zm Bei spiel durch : 

(a) Granulleren eines Gemi'schs aus Tramadol oder einon 
15 pharmazeutisch annehii4)aren Salz davon und einer oder mehreren 

Alkyl cellulosen; 

(b) Mischen der alkylcellulosehaltlgen KSrnchen mit einem oder 
mehreren allphatischen Cig-ag-Alkoholen; und wahlweise 

(c) Formen und Pressen der KOrnchen und auf Wunsch Befllmen: oder 

20 (d) Granulieren eines Gemischs aus Tramadol oder einem 

pharmazeutisch annehirfjareh Salz davon. Lactose und eiiier oder mehreren 
AlkylceTlulosen mit einem oder mehreren allphatischen Cig.ae-Alkoholai: und 
wahlweise 

(e) Formen und Pressen der KOrnchen und auf Wunsch Befilmen. 
25 Das erfindungsgemaSe Praparat mit kontrollierter Freisetzung kann 

auch In Form von befllmten Kugelchen durch die folgenden Schritte 
hergestellt werden: . 

(a)- Granulieren des Gemischs aus Tramadol oder einem pharmazeutisch 
anriehmbaren Salz davon und einem kugelbildenden Mittel; 
30 • (b) Extrudieren des granulierten Gemischs zu elnon Extrudat: 

(c) Formen des Extrudats zu KQgelchen; und 

(d) Beschichten der KQgelchen mit einem FIlrnQberzug. 

Eine bevorzugte erfindungsgemSBe Einheltsdoslerungsforra weist eine 
Kapsel auf. die rait Tell chen mit kontrollierter Freisetzung gefQllt 1st. 
35 welche im wesentl 1 chen den Wi rkstof f . ei nen hydrophoben schmel zbaren TrSger 
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Oder ein Verdunnungsmittel und wahlweise e1nen hydrophHen Frelsetzungs- 
modifikdtor aufwei sen. Im einzelnen werden die Teil9hen mit kontrollierter 
Freisetzung vorzugsweise nach einem Verfahren hergestellt. welches die 
811 dung eines Gemischs aus einem trockenen Wirkstoff und schnelzbaren 
5 Materialien zur Freisetzungskontrolle aufWeist. m1t anschlleBender 
mechanlscher Verarbeitung des Gemischs in einem Schnellmischer mit einer 
Energleaufnahroe. die zum Schmelzen oder Erweichen des schroelzbaren 
Materials ausreicht, wodurch dieses mit dem Wirkstoff Teilchen bildet. Die 
entstehenden Teilchen werden nach dem AbkQhlen auf geeignete Weise gesiebt. 
10 urn Teilchen mit einem KorngrSBenbereich von 0,1 bis 3.0 mm. vorzugsweise 
von 0,25- bis 2,Q mm zu ergeben. Welter unten wird ein erflndungsgemSBes 
Bei spiel beschrieben, das sich fur die industrielle Produktion von 
Dosierungseinheiten eignet. 

Bei der Anwendung eines sol chen Vera rbeitungsverfahrens hat sich 
15 gezelgt, daB die zu verarbeltende Zusamrnensetzung, urn die gewQnschtai 
Freisetzungskennwerte (sowoW in vivo als auch in vitro , wie oben erortert) 
besonders muhelos zu erreichen, zwei wesentliche Bestandteile aufWeisen 
sollte, namlich: 

(a) Tramadol oder ein Salz da von: und 

20 . (b) einen hydrophoben schmelzbaren TrSger oder ein 

Verdunnungsmittel ; . wahlweise ziisammen mit 

(c) eine Komponente zur Freisetzungskontrolle. die ein 
wa ss erl OS liches schmelzbares Material oder ein aus Feststoffteilchen 
bestehendes ISsliches oder unlSsliches, organisches oder anorgarii sches 
25 Material aufweist, 

Wir haben festgestellt. daB der Gesamtanteil des Tramadol s oder des 
pharmazeutisch annehmbaren Salzes davon in der Zusarmiensetzung innerhalb 
welter Grenzen variieren kann. z. B. von 10 bis 90 GeM.-X. 

Die hydrophobe schmelzbare Komponente (b) sollte ein hydrophobes 
30 Material sein, wie z. B. ein natQrllches oder synthetisches Wachs oder Ol. 
z. B. gehartetes PflanzenOl , gehartetes RicinusOl . mi krokri stall ines Wachs, 
Bienenwachs, Carnaubawachs oder Glyceryl monostea rat, und hat 
geelgneterweise einen Schn^lzpunkt von 35 bis 140*^0. vorzugsweise von 45 
bis llO^C, 

35 Die freisetzungsmodifizierende Komponente (c) ist bei Verwendung 

eines wasserlOslichen schmelzbaren Materials zweckmaSigerweise ein 
Polyethylenglycol und bei Verwendung eines teilchenffirmigen Materials 
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iweckmaBigerweise e1n pharmazeutisch annehrnbares Material, vrie etwa 
Dicaldumphosphat oder Lactose. 

Ein wei teres bevorzugtes Verfahren zur Herstellung einer erfindungs- 
gemSBen Formulierung welst auf: 

(a) • mechanische Verarbeitung eines Gemischs aus Tramadol oder einew 
pharmazeutisch annehmbaren.Salz in Teilchenforin und einem tellchenfermigen 
hydrophoben schmelzbaren TrSger. oder Verdunnungsmlttel mit einem 
Schmelzpunkt von 35 bis 140°C und wahlweise einer 
Freisetzungskontrollkomponente, die ein wasserlCsliches schmelzbares 
Material aufWelst. oder einem tellchenfOrmi gen, 1 ds lichen oder unl 6s lichen 
organischen oder anorganischen Material in einera Schnellmlscher mit einer 
Geschwindigkeit und einer Energieaufnahme. die das Schmelzen oder Erweichen 
des TrSgers oder VerdQnnungsniittels zulSBt. wodurch dieses Agglomerate 
bildet: 

(b) Zerkleinern der grCBeren Agglomerate, urn Keimkristalle fQr die 
kontrollierte Freisetzung zu erhalten; und • 

(c) fortgesetzte mechanische Verarbeitung. wahlweise rait welterer 
Zugabe eines geringen Antells des TrSgers oder Verdunnungsmlttel s; 

(d) Wahlweise ein- oder mehrmalige Wiederholung der Schritte (c) 
und m5glicherwe1se (b). 

Dieses Verfahren kann eine hohe Ausbeute (Ober 80%) von Tell chen in 
einem gewunschten GroBenbereich und. rait einer gewunschten Gleichm36igkeit 
der Frelsetzungsgeschwindigkeit von Tramadol oder dessen Salz liefern. 

Die entstehenden Tell chen kOnnen gesiebt werden, um etwaiges Grob- 
oder Feingut zu entfernen. und dann zu den gewunschten Dosierungseinheiten 
geformt werden. beispielsweise durch Einbetten in Hartgelatinekapseln, 
welche die gewunschte Wirkstoffdosis enthal ten. Oder durch Pressen zu 
Tabletten. 

Bei diesem erfindungsgemSBen Verfahren wird vorzugsweise das gesamte 
Tramadol oder dessen Salz im Schritt (a) zusammen mit einem Hauptteil des 
verwendeten hydrophoben schmelzbaren Freisetzungskontroll materials 
zugegeben. Der AnteiT des Ira Schritt (a) zugegebenen schmelzbaren 
Freisetzungskontroll materials liegt vorzugsweise zwischen 10 und 90 G&f.-X 
des Gesamtanteils der im gesamten Herstellungsverlauf zugegebenen 
Bestandteile. noch besser zwischen 20 und 70 6ew.-X. 
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Die Phase (a) des Verfahrens kann 1n herkSmmllchen Schnellmischern 
mit einem Innenraum aus nomialem rostfreiem StahT ausgefQhrt werden. z. B. 
in einem Collette Vactron 75 oder einem gleichwertlgen Mischer. Das Ganisch 
wind verarbeltet, b1s eine Bettemperatur von etwa 40'C oder darOber 
5 errelcht ist und das entstehende Geraisch eine bindige. kOmige Struktur 
annlmmt. mit TeilchengraBen von etwa 1 bis 3 mra bis zu feinkOmigep Pulver 
im Falle von nichtaggriegiertan Ausgangsmaterial. Derartiges Material hat 
im Falle der welter unten beschriebenen Ausfuhrungsbeispiele das Aussehen 
von Agglomeraten, die nach AbkOhlung unter 40"'C strukturelle Integritat und 
10 BestSndigkeit gegen Zerquetschen zwischen den Fingern auTWelsen. In dieser 
Phase sind die Agglonerate von unregelmaBiger GrOBe. Form und 
unregelmaSigem Aussehen. 

Die Agglomerate ISBt man vorzugsweise abkQhlen. Die bei der Abkuhlung 
erreichte Temperatur 1st nicht kritisch, und es kann zweckmaBigerweise eine 
15 Temperatur im Bereich von Raumtemperatur.bis zu 37 "C verwendet werden. 

Die Agglomerate werden durch irgendwelche geeigneten Mittel 
' zerkleinert. die zu grobkSrnige Agglomerate zerkleinern und ein Gemisch aus 
Pulver und kleinen Teilchen mit einem Durchmesser von vorzugsweise weniger 
als 2 mm erzeugen. GegenwSrtig wird die Klassierung vorzugsweise mit Hilfe 
20 ei nes Jackson Crockatt -Granul ators rait geei gnet bemessenera Maschensi eb oder 
mit Hilfe eifies Comil mit entsprechend bemessenera Klasslersieb ausgefQhrt. 
Wir haben festgestellt. daB bei Verwendung einer zu kleinen. Maschenweite 
in der obenerwShnten Vorrichtung die unter der Wirkung des Flugels oder des 
Impellers schmelzenden Agglomerate das Maschensieb verstopfeh und einen 
25 weiteren Durchsatz des Gemischs verhindern, wodurch sich die Ausbeute 
verringert. Eine Maschenweite von 12 hat sich als hinreichend erwiesen. 

Das klassierte Material wird wleder dem Schnell mischer zugefuhrt, und 
die Verarbeitiing wird fortgesetzt. Es besteht die Ansicht. daB dadurch die 
feineren Teilchen zu Teilchen eines einheitlichen GrSBehbereichs verkittet 
3D werden. 

In einer bevorzugten Form des erfindungsgemSBen Verfahrens wird die 
Verarbeitung des klassierten Materials so lange fortgesetzt. b1s die 
verwendeten hydrophoben schmelzbarfen Materi alien sich zu erweichen 
beziehungsweise zu schraelzen beginnen. und dann wird wahlweise zusatzliches 
35 hydrophobes schmelzba res Material zugesetzt. Das Mischen wird fortgesetzt, 
bis sich das Gemisch in Teilchen . des gewunschten. vorgegebenen 
GrOBenbereichs umgewandelt hat. 
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Urn eine gleichmSBige Energieaufnahrae der Bestandteile im 
Schnellmischer sicherzustellen. wird vorzugswelse zuraindest ein Teil der 
£nerg1e ralttels Mikrbwellenenergie zugefQhrt. 

Energie kann auch durch andere bittel abgegeben verden. wie z. B. 
durch einen Helzmantel cxJer Qber den Impeller und die Zerkleinerungsflugel 
des Mischers. 

Nach dem Former) der Teilchen werden diese abgekuhlt. oder man laBt 
sie abkuhlen. und dann kOnnen die Teilchen gesiebt werden. um etwaiges 
Grob- Oder Feingut zu entfernen. 

Die entstandenen Teilchen kdnnen zur erfindungsgemaSen Herstellung 
von Dosierungseinheiten, beispielsweise in Form von Tabletten oder Kapseln. 
auf an sich bekannte We1se verwendet werden. 

Wir haben auch festgestellt. da6 Teilchen. die Tramadol oder ein Salz 
davoh enthalten und durch eine Schmelzverarbeitung hergestellt werden, wie 
in der Anmeldung PCT/SE93/00225 beschrieb6n, und das In unserer Slteren. 
unverOffentlichten GB-A- 9324045. 5. eingerelcht am 23. November 1993. 
beschriebene und beanspruchte Verfahren sowie das h1er beschriebene 
Verfahren bei der Verarbeitung zur Tablettenforra besonders gut verwendbar 
sind. 

Wir haben festgestellt. daB durch geeignete Auswahl der Materlalien. 
die belrn Formen der Teilchen und beim Tablettieren verwendet werden. und 
der Anteile. in denen sie eingesetzt werden, eine weitgehende Kontrolle der 
endgultigen AuflOsungs- und Freisetzungsgeschwindigkeiten des Tramadols 
Oder dessen Salzes aus den gepreBten Tabletten ermOglicht wird. 

Zum erfindungsgemaSen Formen einer Tablette werden gewOhnlich den 
gemSB der obi gen Beschreibung hergestellten Tei Ichen Tablettiervehikel oder 
-trager beigemischt, beispielsweise ein oder rrehrere Standardtrager. wie 
z. B. Verdunnungsmittel . Gleitmittel. Bindemittel. . FlieBmittel . 
AufschluBmlttel . oberfiachenaktive Substanzen oder wasserl5sliche 
Polymermateri al i en. 

Geeignete Verdunnungsmittel sind beispielsweise mi krokri stall ine 
Cellulose, Lactose und Dicalciunphosphat. Geeignete Gleitmittel sind 
belspieUweise Magnesiums tea rat und Natriumstearylfumarat. Geeignete 
Bindemittel sind beispielsweise Hydro;^propyl methyl cellulose, 
Pol yvinyl pyrrol 1 don und Methyl cellulose. 
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Geeignete AufschluBmittel s1nd Starke, Natriumstarkeglycolat. 
Crospovldon und Croscarmlosenatrium. 

Geeignete oberflachenaktive Substanzen sind Poloxamer 188*. 
Polysorbat 80 und NatriLmlaurylsulfat. 
5 Geeignete FlleBniittel sind Talkura und kolloldales wasserfreies 

Sillclumdioxid. 

Geeignete wasserlOsliche Polyniere sind PEG rait Molekulargewichten im 
Bereich von 1000 bis 6000. 

Zur erfindungsgemSBen Herstellung von Tabletten kOnnen 
10 erfindungsgemSB produzierte Teilchen mit don (den) gewunschten Trager(n). 
falls vorhanden, unter Anwendung herkSnmlicher Verfahren vermischt oder 
vennengt werden, z. B. mit Hilfe eines Y- Kegel- oder Bunkermischers, und 
das entstehende Gemisch kann unter Verwendung. eiper Tablettierfonn von 
geeigneter GrOBe nach einem herkemralichen Tablettiierverfahren gepreBt 
15 werden. Tabletten kSnnen rait Hilfe herkSnsnlicher Tablettiermaschinen 
produziert Werden und wurden in den welter unten beschriebenen 
AusfQhrungsbei spiel en auf einer normalen F3 Manesty-Maschlne mit 
Einzelstempel oder einer Kill an RLEIS-Drehtablettiermaschine produziert. 
Allgemein gesagt. stellen wir fest, daB selbst mit einem so leicht 
20 wasserl 6sl i chen Wi rkstof f wi e Tramadol oder ei nem Sal z dayon Tabl etten , <Ji e 
durch Pressen nach Standardverfahren geformt werden, sehr niedrnge 
Freisetzungsgeschwindlgkelten des Wirkstoffs ergeben. die beispielsweise 
einer Freisetzung im Verlauf einer Zeltspanne von mehr als 24 Stunden. 
sagen wir, von mehr als 36 Stunden entsprechen. Wir haben festgestellt, daB 
25 das Freisetzungsprofil auf mehrere Arten eingestellt werden kann. Zum 
Bei spiel wird eine hShere Arzneimittelbeladung mit erh5hten Freisetzungs- 
geschwindlgkelten verbunden sein: die Verwendung grSBerer Anteile des 
wasserl osli Chen schmelzbaren Materials in den Teilchen oder einer 
oberfiachenaktlven Substanz in der Tablettenformulierung w1rd ebenfalls mit 
30 einer hOheren Freisetzungsgeschwindigkeit des Wirkstoffs verbunden sein. 
Durch Kontrolle der relativen Mengen dieser Bestandteile ist es mCglich. 
das Freisetzungsprofil des Tramadol s oder dessen Salzes einzustellen. 

Zum besseren Verstandnis der Erfindung werden lediglich zu 
Eriauterungszwecken die nachstehenden Beispiele angegeben. 
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BEISPIEL 1 

• Es wurden Tabletten m1t der folgenden Formulierung hergestellt: 


rag/Tablette 

Tramadol hydrochlorid 100 
Lactose Ph. Eur. 68.0 
Ethyl cellulose (Sure! ease* 25% Feststoffe) 15 
gerelnlgtes Wasser Ph. Eur. 13.3 
Cetostearylalkohol Ph. Eur. 42.00 
(Dehydag-Wachs 0) . 

MagnesiLsnstearat Ph. Eur. 2,00 
gereinigtes Talkum Ph. Eur. 3.00 

230.00 

* wahrend der Verarbeitung entfernt. 


Tramadol hydrochl on" d (100 mg) und Lactose (68 mg) wurden granuliert. 
In einen FUeBbettgranulator ubertragen und mit Ethylcellulose (15 mg) und 
Wasser bespruht. Die KSmchen wurden dann bei 60°C getrocknet und durch ein 
1 mm-klassiersieb passiert. 

Den erwarmten tramadol haltigen .Kornchen wurde geschmolzener 
Cetostearylalkohol (42 rag) zugesetzt. und das Ganze wurde grOndlich 
vermischt. Die kornchen wurden zum AbkQKlen stehengelassen und durch ein 
1,6 im»-Klass1ers1eb gegeben. Gerelnlgtes Talkum und Magnesiumstearat wurden 
zugesetzt und mit den Kdrnchen vermischt. D^nn wurden die KOrnchen zu 
Tabl etten gepreBt . 

Die Tabletten wurden mit einan FiljoOberzug mit der unten angegebenen 
Formulierung beschichtet. 


mg/Tablette 


Hydroxypropyl methyl cell ul ose 

0.770 

Ph. Eur. 15 cP (Methocel E15) 


Hydroxypropyl methyl cell ul ose 

3.87 

Ph. Eur. 5 cP (Methocel E5) 


Opaspray M-1-7111B (33JI; Feststoffe) 

.2.57 

Polyethylenglycol 400 USNF 

0,520 

gerelnlgtes Talkum Ph. Eur. 

0.270 

gerelnlgtes Wasser Ph. Eur. 

65.52* 

* WShrend der Verarbeitur»g entfernen. 
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BEISPIEL 2 

Es Mirden Tabletten m1t der folgenden Fornwllerung hergestellt: 

rag/Tablette 


Tramadol hydrochl on d 100,0 

5 Lactose Ph. Eur. 56.0 

Ethylcellulose USNF 15.0 
(Ethocel 45 CP) 

Cetostearylalkohol Ph. Eur. 52.0 
(Dehydag-Wachs 0) 

10 Magneslumstearat Ph. Eur. 2.00 

gereinigtes Talkum Ph. Eur. 3.00 


Ein Gemlsch aus Tramadol hydrochl ortd (100 mg). Lactose (58 mg) und 
Ethylcellulose (15 mg) wurdegrahuliert, wShrend gleich2e1t1g geschmolzener 

15 Cetostearylalkohol (52 mg) zugegeben wurde. und das Ganze wurde grOndUch 
verralscht. Das Graniil at wurde zum Abkuhlen steherigelassen und durch ein 1.6 
mm-Klassiersleb gegeben. Gereinigtes Talkum und Magneslumstearat wurden 
zugesetzt und mit dan Granulat vermlscht. Das Granulat wurde dann zu 
Tabletten gepreBt, die mit einem Filrauberzug mit der in Beispiel 1 

20 angegebenen Formulierung beschichtet wurden. 

BEISPIEL 3 

Befilnrte Tabletten mit der nachstehenden Formulierung wurden nach dem 
im Beispiel 2 beschriebenen Verfahren hergestellt: 



mg/Tablette 

Tramadol hydrochl ori d 

100.0 

Lactose Ph. Eur. 

70,50 

Hydro^O^ethyl cellulose Ph. Eur. 

12,50 

Cetostearylalkohol Ph. Eur. 

42,00 

Magneslumstearat Ph, Eur. 

2,00 

gereinigtes Talkiau Ph. Eur, 

3.00 


in-vitrd-auflOsungsumtersuchungen 

in-v1tro-Aufl6sungsuntersuchungen wurden an Tabletten durchgefOhrt. 
die geraas der obigen Beschreibung hergestellt worden waren. Die Ergebnisse 
35 sind in Tabelle I angegeben. 
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TABELLE I 


Frelgesetztes Tramadol in Gen..-% 

Zeit (St) 

Bel spiel 1 

Bei spiel 2* 

Bei spiel 3 

1 

39 

35 

43 

2 

52 

47 

60 

1 ^ 

67 

62 

84 1 

I 8 

82 

78 

97 1 

1 12 

90 

86 



10 * Gemessen am Tablettenkern 

In einem Versuch m1t 12 gesunden FrelwIlUgen wurden nach 
Verabreichen einer Tablette gemaB Beispiel 2 die in Fig. 1 dargestellten 
Serumsplegel von Tramadol festgestellt. 

.15 BEISPIELE 4 UND 5 

Teilchen mit den in der untenstehenden label le II angegebenen 
FormuTierungen wurden durch die folgenden Schritte hergestellt: 
1. Einbringen der Bestandteile (a) und (c) (Gesajnt-Chargengewicht 
0.7 kg) in di^ SchQssel eines Collette Gral-Mischers von 10 Liter 
20 Fassungsvermogen Coder eines gleichwerti gen Mischers), der mit 

Misch- und Granuliernogeln mit veranderlicher Drehzahl ausgestattet 
ist; • 

ii. Mischen der Bestandteile bei etwa 150-1000 U/min bei gleichzei tiger 
Anwendung von Warme, bis der Inhalt der SchQssel agglomeriert ist. 

25 iii. Klassiereh des agglomerierten Materials mittels Passieren durch 

e1nen Comil und/oder Jackson Crockatt-Grahulator, urn Keimkristalle 

mit kontrollierter Freisetzung zu erhalten. 
iv. Erw3rmen und Mischen des klassierten Materials in der SchQssel eines 

10 Liter-Collette Gral -Mischers, bis gleichmaBige Teilchengemenge 
30 des gewunschten. vorgegebenen GroBenbereichs mit einer Ausbeute von 

mehr als 80^ gebildet werden. Dies dauert etwa 5 Minuten, 

V. Austrag der Teilchengemenge aus dm Mischer und Sieben der Teilchen. 
urn die zwischen Sieben mit 0.5 und 2 mm Maschenweite aufgefangenen 
Teilchengemenge abzutrennen. 
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TABELLE II 


1 Bel spiel 

4 

5 "1 

1 (a) Tramadol hydrochloric! (Gew.-X) 

50 

75 1 

(b) gehartetes Pflanzenol (^.-1) 

50 

25 1 


BEISPia 6 

Proben der TeHchen von Be1 spiel 4 wurden m1t Hilfe eines Y-Kegel- 
oder Bunkemilschers m1t Magneslumstearat und gere1nlgtem Talkun vermlscht. 
Das Gemisch wurde dann unter Verwendung eines kapselfSrmigen Werkzeugs van 
(1) 14 X 6 mm, (2) 16 x 7 ran oder (3) 18,6 x 7,5 mm auf einer F3 Manesty- 
Tablettlermaschine mlt Einzelstempel zu Tabletten gepreBt. wodurch man 200, 
300 und 400 mg Tramadol hydrochlorid erhielt. Die Mengen der Bestandteile 
pro Dosiseinheft waren die folgenden: 

TABELLE III 


JTABLETTE 

mg/Tablette 

Bestandteil 

1 

2 

3 

Tramadol hydrochl or 1 d 

200 

300 

400 

gehartetes Pflanzenol 

200 

300 

400 

Zwischensumro 

400 

600 

800 

gereinigtes Talkuro 

12.63 

18.95 

25.26 

Magneslumstearat 

8.42 

12.63 

16.84 1 


Die Tabletten wurden durch Auf 1 ©sung unter /^wendung der Ph, Eur. 
Paddelmethode bei 100 U/min mit 0.1 N HCl bewertet. 

. Zur. Bewertung der ungepreBten Teilchen wurde das Ph. Eur. Paddel 
durch einen modifizierten Ph. Eur. Korh-ficsfitzt. 

Die Ergebnisse sind in der untenstehenden Tabelle IV angegeben: 
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TABELLE IV 


b Stunden nach 
1 Beginn des 
1 Tests 

Tell Chen 

Tablette 1 

Tablette 2 

1 Tablette 3 

X frelgesetztes Tramadol hydrochlorld 

1 1 

54 

16 


10 ^ 

1 ^ 

68 

23 

20 

21 

1 ^ 

76 

28 

25 

25 

1 ^ 

82 

32 

28 

28 

1 A 
1 ^ 

89 

40 

35 

35 

8 

93 

46 

41 

40 

10 

96 

50 

45 

45 

12 

98 

55 

49 

49 

16 

100 

63 

57 

56 

20 

NR 

70 

63 

NR 


15 . 

* NR: nicht reglstriert - 

DieseErgehnissebestat1gend1eW1rksainke1tdesTab1ett1erensbe1 der 
Verri ngerung der Frei setzungsgeschwi ndi gkei t . 
eEISPIEL 7 

20 Proben der Teilchen von Bei spiel 5 wurden dann unter Anwendung eines 

ahnlichen Verfahrens wie 1n Belspiel 3 tablettiert, wobel die Bestandteile 
pro Dosiseinheit in den folgenden Mengen zugegeben wurden: 

TABELLE V 


TABLETTE 

mg/Tabl ette j 

Bestandteil 

4 

5 

6 1 

Tramadol hydrochl pri d 

200 

300 

400 

gehartetes Pfl anzenST 

66.7 

100 

133 

ZwiscJiensurrane 

266.7 

400 

533 

gereinigtes Talkum 

7.63 

11.44. 

15.25 

Magnesiumstearat 

5.16 

7,63 

10.17 


Die Tabletten und Proben ungepreBter Tellchengemenge (wobei jede 
Probe 400 mg Tramadol hydrochlorld .enthielt) wurden nach dem welter oben 
ebenfalls beschri ebenen AuflSsungsverfahren bewertet. Die Ergebnisse s1nd 
35 in der untenstehenden Tabelle VI dargestellt: 
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TABaLE VI 


1 Stunden nach 
1 Beglnn ctes 
Tests 

Teilchen 

Tablette 4 

Tablette S 

Tablette 6 

X freigesetztes Tramadol hydrochloric! 

1 

X 

77 

43 

40 

42 

2 

92 

64 

55 

56 

3 

98 

75 

. 6fe 

66. 

4 

100 

83 

72 

73 

6 

102 

94 

83 

84 

8 

102 

100 

91 . 

■ 91 

M 

102 

NR 96 

97 


D1ese Ergebnl sse zeigen. daB durch Erh5hen der Beladung mlt in Wasser 
leichtlOslichon Tramadol hydrochl end (75 G&t.-X in diesera Beispiel, 
verglichen mit SO Gew.-X in Beispiel 6) eine wesentlich hShere 
Freisetzungsgeschwindigkeit des Wirkstoffs erreicht werden kann. 

BEISPia 8 

Beispiel 8 wurde mit der folgenden Formulierung wiederholt: 
Tramadol hydrochl orid 200 mg/Tablet1:e 

gehSrtetes PflanzenSl 163.0 mg/Tablette 

Die entstehenden Teilchengemenge wurden . ebenso wie in Beispiel rait 
den folgenden Koraponenten vermischt: 

gereinigtes Talkum 11,5 mg/Tablette 

Magnesiumstearat 7,66 mg/Tablette 

Das Gemisch wurde dann gepreBt. wie in Beispiel 6 beschrieben. wobei 
aber normale. konkave, kapselfSrmige Plan/Plan-Sterapel von 15 mm x 6,5 mm 
verwendet wurden. 

Die entstehenden Tabletten wurden dann nach dem oben , beschriebenen 
Auflosungsverfahren bewertet. Die Ergebnisse sind in Tabelle V dargestellt. 
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1 Stunden nach Beginn des 

% TreigesetZtes 

Tramadol h vdrochl ori d 

I — 

20 


27 

Q 
w 

32 

4 

37 

6 

44 

8 

50 

10 

55 

12 

60 

16 

67 

20 

73 

1 2^ 

77 


Ein Plasmaprofil. das in einem Versuch mit fQnf gesunderi mSnnlichen 
FrelwilUgen nach Verabrelchung von Einzeldosen der cdilgen Tablette 
aufgenomraen wurde. 1st 1n Fig. 2 1m Vergleich zur Verabrelchung eines 
handelsQblichen Praparats von Tramadol tropf en 100 mg dargestellt. 


patentansprOche 
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1. Orale pharmazeutlsche PrSparatlon mlt kontrolllerter Fre1set2i0>g, die 
siGh fflr elne Ctosierung In Abstanden von zwOlf Stunden elgnet und 50 bis 
5 400 Tramadol oder ein pharmazeutisch annehntfares Salz davon (berechnet 
als Hydrochlorid) In einer Matrix mit kontronierter Frelsetzung enthait» 
wobe1 die Matrix 1 bis 80 Gew.-* eines oder mehrerer hydrophller oder hy- 
drophober Polymere enthait, vorzugswelse einen Cell uloseet her, und In vitro 
die folgende Aufl6sungsgeschw1nd1gke1t aufwelst, gemessen unter Anwendung 
10 der PH. Eur. Paddle Method bel 100 U/mIn In 900 ml 0.1 N Salzsaure bel 37*^0 
und mit UV-Nachwels bel 270 mi: 

5 bis 50 Gew.-I^ Tramadol nach 1 Stunde frelgesetzt, 

10 bis 75 6ew.-Jt Tramadol nach 2 Stunden freigesetzt. 

20 bis 95 Gew.-* Tramadol nach 4 Stunden freigesetzt, 

15 40 bis 100 Gew. -X Tramadol nach 8 Stunden frelgesetzt, 

mehr als 50 6av.-X Tramadol nach 12 Stunden frelgesetzt, . 

mehr als 70 Gew.-JK Tramadol nach 18 Stunden frelgesetzt. 

mehr als 80 6ew.-Jf Tramadol nach 24 Stunden frelgesetzt, 

2. Doslerungsform nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, daB die , 
20 Matrix mit kontrolllerter Frelsetzung einen Celluloseether aufwelst, der 

elne AT kyl cellulose 1st. 

3. Doslerungsform nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet. daB die 
Matrix m1t kontrolllerter Frelsetzung mindestens ein Alkyl, vorzugswelse 
Cy bis Cg-Alkyl cellulose, und mindestens einen aliphatischen C^2' ^'^^ 

25 vorzugswelse • C24- bis C22-Alkohol, sowie wahlweise mindestens ein 
Polyalkylenglycol , vorzugswelse Pol yet hylenglycol , aufwelst, 

4. Doslerungsform nach Anspruch 3. dadurch gekennzelchnet. daB die 
mindestens e1ne Alkyl cellulose Ethyl cellulose ist. 

5; Doslerungsform nach Anspruch 3 oder 4, dadurch gekennzelchnet. daB 
30 die Doslerungsform 1 b1s 20 Gew. vorzugswelse 2 b1s 15 Gew,-3C, einer 
Oder mehrerer Alkylcellulosen enthait. 

6. Doslerungsform nach einen der Anspruche 3 b1s 5. dadurch 
gekennzelchnet, daB der aliphatlsche Alkohol Laurylalkohol . 
Myristylaikohol , Stearyl alkohol oder vorzugswelse Cetylalkohol oder 
35 Cetos tea ryl alkohol aufwelst. 
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7. Dos ierungs form nach eineni der Anspruche 3 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet. daB die Dosierungsform 5 b1s 30 Gew.-X. vorzugsweise 10 bis 
25 G&i.-X. aliphatischen Alkohol enthSlt. . 
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MITTLERES PLASMAPROFIL (n = 5) 
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24 
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OO-TABLETTE 200 mg 


TRAMAL-TROPFEN 100 mg 


